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(57) Abstract 

The present invention relates to the new application of condensated (hetaryl-substituted) l-benzal-3-pyrazol derivates of general 
formula (I), where R 1 to R 4 have the meanings given in the description, as drug products and new active substances, and more particularly 
to their use as vasodilators, possibly combined with organic nitrates and NO donors, possibly combined with compounds which inhibit the 
degradation of cGMP. 

(57) Zusammenfassung 

Die vorliegenden Erfindung betrifft die neue Verwendung von teilweise bekannten l-Benzyl-3-(substituierten-hetaryl)-kondensierten 
Pyrazol-Derivaten der allgemeinen Forme) (I), in welcher R 1 bis R 4 die in der Beschreibung angegebene Bedeutung haben, als 
Arzneimittel, neue Wirkstoffe, insbesondere ihre Verwendung als Vasodilatoren, gegebenenfalls in Kombination mit organischen Nitraten 
und NO-Donoren, und gegebenenfalls in Kombination mit Verbindungen, die den Abbau von cGMP inhibieren. 



LEDIGUCH ZUR INFORMATION 



Codes zur Identifizierung von PCT-Vertragsstaaten auf den KopfWgen der Schriften, die internationale Anmeldungen gemass dem 
PCT verdffentlichen. 



AL 


A 1 ban i en 


ES 


Spanien 


LS 


Lesotho 


SI 


Slowenien 


AM 


Armenicn 


FI 


Finnland 


LT 


Litauen 


SK 


Stowakei 


AT 


Osterreich 


FR 


Frankreich 


LU 


Luxemburg 


SN 


Senegal 


AU 


Australien 


GA 


Gabun 


LV 


Lettland 


SZ 


S was i land 


AZ 


Aserbaidschan 


GB 


Veremigtes Konigreich 


MC 


Monaco 


TD 


Tschad 


BA 


Bosnien-Herzegowina 


GE 


Georgien 


MD 


Republik Moldau 


TG 


Togo 


BB 


Barbados 


GH 


Ghana 


MG 


Madagaskar 


TJ 


Tadschikistan 


BE 


Belgien 


GN 


Guinea 


MK 


Die ehemalige jugoslawische 


TM 


Turkmenistan 


BF 


Burkina Faso 


GR 


Griechenland 




Republik Mazedonien 


TR 


Turkei 


BG 


Bulgarien 


HU 


Ungam 


ML 


Mali 


TT 


Trinidad und Tobago 


BJ 


Benin 


IE 


Irland 


MN 


Mongolei 


UA 


Ukraine 


BR 


Brasilien 


IL 


Israel 


MR 


Mauretanien 


UG 


Uganda 


BY 


Belarus 


IS 


Island 


MW 


Malawi 


US 


Vereinigte Staaten von 


CA 


Kanada 


IT 


Italien 


MX 


Mexiko 




Amerika 


CF 


Zentralarrikanische Republik 


JP 


Japan 


NE 


Niger 


UZ 


Usbekistan 


CG 


Kongo 


KE 


Kenia 


NL 


Niederlande 


VN 


Vietnam 


CH 


Schweiz 


KG 


Kirgisistan 


NO 


Norwegen 


YU 


Jugoslawien 


CI 


Cote d'lvoire 


KP 


Demokratische Volksrepublik 


NZ 


Ncuseeland 


ZW 


Zimbabwe 


CM 


Kamerun 




Korea 


PL 


Polen 






CN 


China 


KR 


Republik Korea 


PT 


Portugal 






cu 


Kuba 


KZ 


Kasachstan 


RO 


Rumanien 






cz 


Tschechische Republik 


LC 


St. Lucia 


RU 


Russische Federation 






DE 


Deutschland 


LI 


Liechtenstein 


SD 


Sudan 






DK 


Danemark 


LK 


Sri Lanka 


SE 


Schweden 






EE 


Bstland 


LR 


Liberia 


SG 


Singapur 







WO 98/16223 



PCT/EP97/05381 



VERWENDUNG VON l-BENZYl^3^SUBSTTTUIERTES-HETARYL)-KONDENSIERTEN 

PYRAZOL-DERIVATEN ZUR BELANDLUNG VON SPEZDBLLEN ERKRANKUNGEN DES 
HERZ-KREISLAUFSYSTEMS UND DES ZENTRALNERVENSYSTEMS 



5 Die vorliegende Erfmdung betrifft die neue Verwendung von teilweise bekannten 
1 -B enzy 1-3 -(substituierten-hetary l)-kondensierten Pyrazol-Derivaten als Arzneimit- 
tel, neue WirkstofFe, insbesondere ihre Verwendung als Vasodilatoren, gegebenen- 
falls in Kombination mit organischen Nitraten und NO-Donoren und gegebe- 
nenfalls in Kombination mit Verbindungen, die den Abbau von cGMP inhibieren. 

10 Es ist bereits bekannt, daB l-Benzyl-3-(substituierte hetaryl)-kondensierte Pyrazol- 
Derivate die stimulierte Thrombozytenaggregation in vitro inhibieren (vgl. EP- 
667 345 Al; C.-C. Wu et al., Br. J. Pharmacol. 1995; 116: 1973 - 1978; F.-N. Ko 
et al., Blood 1994; 84: 4226 - 4233; S.-U. Yu et al. Blood 1996, 87: 3758 - 
3767). 

15 Es wurde nun uberraschenderweise gefunden, daB l-Benzyl-3-(substituierte 
hetaryl)-kondensierte Pyrazol-Derivate der ailgemeinen Formel (I), 

R 2 R 3 

in welcher 

R 1 fur WasserstofT, Halogen, Hydroxy oder C r C 3 -Alkyl oder C r C 3 -Alkoxy 
20 steht, 

R 2 ftir einen Rest der Formel 
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7 \\ \ X) ^R 5 \ .8. R 1 



n' R I! I 




R 5 



H 



Oder 

steht, 
worin 

R 5 Wasserstoff, Halogen, Carboxyl, C 1 -C 3 -Alkyl, C 1 -C 3 -Alkoxycarbo- 
nyl oder einen Rest der Formel -CH 2 -OR 6 bedeutet, 

worin 

R 6 Wasserstoff oder C r C 3 -Alkyl bedeutet, 
R 3 und R 4 gemeinsam einen Rest der Formel 



N 
I 

H 



oder ^^ R? 
10 bilden, 



wonn 



T IT 



R 7 Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, C r C 3 -Alkyl oder C r C 3 -Alkoxy 
bedeutet, 

und deren isomere Formen und Salze, 
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neben ihren schwachen antiaggregatorischen Eigenschaften eine ausgepr&gte 
vasodilatorische Wirkung, insbesondere eine Blutdrucksenkung zeigen. Sie sind 
somit geeignet zur Behandlung von speziellen Erkrankungen des Herz-Kreislauf- 
Systems, insbesondere zur Behandlung verschiedener Formen der Angina pectoris, 
5 des Myokardinfarktes, der Herzinsuffizienz, der Arteriosklerose, Stroke und der 
Hypertonic 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) konnen auch in 
Form ihrer Salze vorliegen. Im allgemeinen seien hier Salze mit organischen oder 
anorganischen Basen oder Sauren genannt 

10 Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden physiologisch unbedenkliche Salze 
bevorzugt. Physiologisch unbedenkliche Salze konnen Salze der erfindungsge- 
maBen Stoffe mit Mineralsauren, Carbonsauren oder Sulfonsauren sein. Besonders 
bevorzugt sind z.B. Salze mit Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure, 
Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Toluolsulfon- 

15 saure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, Propionsaure, 
Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure oder Benzoesaure. 

Physiologisch unbedenkliche Salze konnen ebenso Metall-oder Ammoniumsalze 
der erfindungsgemaBen Verbindungen sein, wenn sie eine freie Carboxylgruppe 
besitzen. Besonders bevorzugt sind z.B. Natrium-, Kalium-, Magnesium- oder 
20 Calciumsalze, sowie Ammoniumsalze, die abgeleitet sind von Ammoniak, oder 
organischen Aminen wie beispielsweise Ethylamin, Di- bzw. Triethylamin, Di- 
bzw. Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanoi, Arginin, Lysin 
oder Ethylendiamin. 

C r C 3 -Alkyl steht im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen oder ver- 
25 zweigten KohlenwasserstofFrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Beispiels- 

weise seien genannt: Methyl, Ethyl, Propyl und Isopropyl. 

C 1 -C 3 -Alkoxy steht im Rahmen der Erfindung flir einen geradkettigen oder ver- 
zweigten Alkoxyrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien 
genannt: Methoxy, Ethoxy, Propoxy und Isopropoxy. 

30 C r C3-Alkoxycarbonyl steht im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen 
oder verzweigten Alkoxycarbonylrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Bei- 
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spielsweise seien genannt: Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxy- 
carbonyl und Isopropoxycarbonyl. 

Bevorzugt verwendet werden erfindungsgemaBe Verbindungen der allgemeinen 
Fonnel (I), 

5 in welcher 

R 1 fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, C x -C 3 -Alkyl oder C r C 3 -Alkoxy steht, 
R 2 fur einen Rest der Formel 



*N R 
I 

H 

steht, 

10 worin 




R 5 Wasserstoff, Chlor, Carboxyl, C r C 3 -Alkyl, C r C 3 -Alkoxycarbonyl 
oder einen Rest der Formel -CH 2 -OR 6 bedeutet, 



wonn 



R 6 Wasserstoff oder Methyl bedeutet, 
15 R 3 und R 4 gemeinsam einen Rest der Formel 



oder ^ ^ 



bilden, 



worin 
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R 7 Wasserstoff, Fluor, Chior, C r C3-AIkyl oder CpC^-Alkoxy bedeutet, 

und deren isomere Formen und Salze, 

zur Behandlung von speziellen Herz-Kreislauf-Erkrankungen. 

Besonders bevorzugt verwendet werden erfindungsgemaBe Verbindungen der all- 
5 gemeinen Formel (I), 

in welcher 

R 1 fur Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Methoxy steht, 
R 2 fur einen Rest der Formel 




oder 




10 



steht, 



worm 



Wasserstoff, C r C 3 -Alkyl oder einen Rest der Formel -CH 2 -OR 6 
bedeutet, 



worm 



15 



Wasserstoff oder Methyl bedeutet, 



R 3 und R 4 gemeinsam einen Rest der Formel 




bilden, 



worm 
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R 7 Wasserstoff, Chlor, Fluor, Methyl oder Methoxy bedeutet, 

und deren isomere Formen und Salze, 

zur Behandlung von speziellen Herz-Kreislauf-Erkrankungen. 

Die Erfindung betrifft auBerdem neue Stoffe, die in der folgenden Tabelle aufge- 
5 fuhrt sind: 

Tabelle; 





OH 



OCH 3 
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Die bekannten und neuen erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I) konnen nach ublichen Methoden, z.B. gem&B EP-667 345 Al, herge- 
stellt werden. 

5 Dariiber hinaus umfaBt die Erfindung vorzugsweise auch die {Combination der 
erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) und der neuen 
Stoffe mit organischen Nitraten und NO-Donoren. 

Organische Nitrate und NO-Donoren im Rahmen der Erfindung sind im allge- 
meinen Substanzen, die iiber die Freisetzung von NO bzw. NO-Species ihre thera- 
10 peutische Wirkung entfalten. Bevorzugt sind Natriumnitroprussid (SNP), Nitro- 
glycerin, Isosorbiddinitrat, Isosorbidmononitrat, Molsidomin und SIN-1 und ahn- 
liche Stoffe. 

AuBerdem umfaBt die Erfindung die Kombination mit Verbindungen, die den 
Abbau von cyclischem Guanosinmonophosphat (cGMP) inhibieren. Dies sind 
15 insbesondere Inhibitoren der Phosphordiesterasen 1, 2 und 5; Nomenklatur nach 
Beavo und Reifsnyder (1990) TIPS H S. 150-155. Durch diese Inhibitoren wird 
die Wirkung der erfindungsgemaBen Verbindungen potenziert und der gewunschte 
pharmakologische Effekt gesteigert. 

Die erfindungsgemaB zu verwendenden neuen und bekannten Verbindungen der 
20 allgemeinen Formel (I) zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles pharmakologi- 
sches Wirkspektrum. Sie induzieren z.B. eine GefaBrelaxation und fuhren zu einer 
Blutdrucksenkung und Steigerung des koronaren Blutflusses. 

Sie sind somit geeignet zur Verwendung bei der Behandlung von speziellen 
Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems wie beispielsweise der verschiedenen 
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Formen der Angina pectoris, des Myokardinfarktes, der Herzinsuffizienz, der 
Arteriosklerose, Stroke und der Hypertonic. 

Zur Feststellung der kardiovaskularen Wirkung wurden folgende Untersuchungen 
durchgefuhrt: In in vitro-Untersuchungen an Zellen vaskularen Usprungs wurde 
der EinfluB auf die Guanylatzyklase-abhangige cGMP-Bildung mit und ohne NO- 
Donor gepruft. Die gefaBrelaxierende Wirkung wurde an mit Phenylephrin vor- 
kontrahierten Kaninchenaortenringen bestimmt. Die blutdrucksenkende Wirkung 
wurde an narkotisierten Ratten untersucht. 



Stimulation drr loslichen Giianvlatzvk lase in primaren Endothelzellen 

Primare Endothelzellen wurden aus Schweineaorten durch Behandlung mit Kolla- 
genase-Lsg. isoliert. AnschlieBend wurden die Zellen in Kulturmedium bis zum 
Erreichen der Konfluenz kultiviert. Fiir die Untersuchungen wurden die Zellen 
passagiert, in Zeltkulturplatten ausgesat und bis zum Erreichen der Konfluenz 
subkultiviert. Zur Stimulation der endothelialen Guanylatzyklase wurde das 
Kulturmedium abgesaugt und die Zellen einmal mit Ringerldsung gewaschen und 
in Stimulationspuffer mit oder ohne NO-Donor (Natrium-Nitroprussid, SUP, 1 
uM) inkubiert. Im AnschluB daran wurden die Testsubstanzen (Endkonzentration 1 
uM) zu den Zellen pipettiert. Nach Ende der lO-miniitigen Inkubationszeit wurde 
die Pufferlosung abgesaugt und die Zellen 16 Stunden lang bei -20°C lysiert. 
Anschliefiend wurde das intrazellulare cGMP radioimmunologisch bestimmt. 
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Tabelle A 



5 



Bsp.-Nr. 


°/o cGMP-Steigerung (NOSYNTH) 


1 j 


> 1000 


2 


72 


3 


250 


4 


413 


7 


734 


8 


28 


10 


238 


11 


14 


14 (YC-1) 
EP 667 345 Al 


> 906 



Gefafirelaxierende Wirkung in vitro 

1,5 mm breite Ringe einer isolierten Kaninchen-Aorta werden einzeln uater einer 
15 Vorspannung in 5 ml-Organbader mit 37°C warmer, carbogenbegaster Krebs- 
Henseleit-Ldsung gebracht. Die Kontraktionskraft wird verstarkt und digitalisiert 
sowie parallel auf Linienschreiber registriert. Zur Erzeugung einer Kontraktion 
wird Phenylephrin dem Bad kumulativ in ansteigender Konzentration zugesetzt. 

Nach mehreren Kontrollzyklen wird die zu untersuchende Substanz in jedem 
20 weiteren Durchgang in jeweils steigender Dosierung untersucht und mit der Hohe 
der im letzten Vordurchgang erreichten Kontraktion verglichen. Daraus wird die 
Konzentration errechnet, die erforderlich ist, um die Hohe des Kontrollwertes urn 
50 % zu reduzieren (IC 50 ). Das Standardapplikationsvolumen betragt 5 jil. 
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Tabelle B 



5 



Bsp.-Nr. 


Aorta IC 50 (nM) II 


1 


4.1 


3 


16 


4 


9,2 


14 (YC-1) 


10 


EP 667 345 A 





Blutdruckmessungen an narkot isierten Ratten 

Mannliche Wistar-Ratten mit einem Korpergewicht von 300 - 350 g werden mit 
Thiopental (100 mg/kg i.p.) anasthesiert Nach Tracheotomie wird in die Femoral- 
arterie ein Katheter zur Blutdruckmessung eingefuhrt. Die zu priifenden Substan- 
zen werden als Suspension in Tyloselosung mittels Schlundsonde in verschiedenen 
Dosen oral verabreicht. 



Tabelle C 



15 



Bsp.-Nr. 


Dosis 


max. Blutdruck- 


Zeit 






senkung 




1 


10 mg/kg 


-14 mm Hg 


60 min 




30 mg/kg 


-18 mm Hg 


60 min 


14 (YC-1) 


10 mg/kg 


-10 mm Hg 


60 min 


EP 667 345 Al 

— ■ — 


30 mg/kg 


-18 mm Hg 


60 min 



Die in der vorliegenden Erfindung beschriebenen Verbindungen stellen auch Wirk- 
stoffe zur Bekampfung von Krankheiten im Zentralnervensystem dar, die durch 
Storungen des NO/cGMP-Systems gekennzeichnet sind. Insbesondere sind sie 
geeignet zur Beseitigung kognitiver Defizite, zur Verbesserung von Lern- und Ge- 
dachtnisleistungen und zur Behandlung der Alzheimei J schen Krankheit. Sie eignen 
sich auch zur Behandlung von Erkrankungen des Zentralnervensystems wie 
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Angst-, Spanmmgs- und Depressionszustanden, zentralnervos bedingten Sexual- 
dysfunktionen und Schlafstdrungen, sowie zur Regulierung krankhafter Storungen 
der Nahrungs-, GenuB- und Suchtmittelaufnahme. 

Weiterhin eignen sich diese Wirkstoffe auch zur Regulation der cerebralen Durch- 
5 blutung und stellen somit wirkungsvolle Mittel zur Bekampfung von Migrane dar. 

Auch eignen sie sich zur Prophylaxe und Bekampfung der Folgen cerebraler 
Infarktgeschehen (Apoplexia cerebri) wie Schlaganfall, cerebraler Ischamien und 
des SchadeHDrn-Traumas. Ebenso kfcnnen die erfindungsgemaBen Verbindungen 
zur Bekampfung von Schmerzzustanden eingesetzt werden. 

10 Zur vorliegenden Erfindung gehoren pharmazeutische Zubereitungen, die neben 
nicht-toxischen, inerten pharmazeutisch geeigneten Tragerstoffen eine oder meh- 
rere erfindungsgemaBe Verbindungen enthalten oder die aus einem oder mehreren 
erfindungsgemaBen Wirkstoffen bestehen, sowie Verfahren zur Herstellung dieser 
Zubereitungen. 

15 Der oder die Wirkstoffe konnen gegebenenfalls in einem oder mehreren der oben 
angegebenen Tragerstoffe auch in mikroverkapselter Form vorliegen. 

Die therapeutisch wirksamen Verbindungen sollen in den oben aufgefuhrten phar- 
mazeutischen Zubereitungen in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5, vor- 
zugsweise von etwa 0,5 bis 95 Gew.-%, der Gesamtmischung vorhanden sein. 

20 Die oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen konnen auBer den erfin- 
dungsgemaBen Verbindungen auch weitere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 

Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der Veterinarmedi- 
zin als vorteilhaft erwiesen, den oder die erfindungsgemaBen Wirkstoffe in Ge- 
samtmengen von etwa 0,5 bis etwa 500, vorzugsweise 5 bis 100 mg/kg Kor- 
25 pergewicht je 24 Stunden, gegebenenfalls in Form mehrerer Einzelgaben, zur Er- 
zielung der gewunschten Ergebnisse zu verabreichen. Eine Einzelgabe enthalt den 
oder die erfindungsgemaBen Wirkstoffe vorzugsweise in Mengen von etwa 1 bis 
etwa 80, insbesondere 3 bis 30mg/kg Korpergewicht. 
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Herstriliin psbeispiele 
Beispiel 1 

l-(2-Fluorben2yi)-3<5-hydroxyme%Ifuran-2-yi)-indazol 




5 Man suspendiert 0.8 g (2.5 mmol) l-(2-Fluorbenzyl)-3-(5-formyl-2-furanyl)-indazol 
in 40 ml Propanol und gibt bei 0°C langsam 0.8 g NaBH4 hinzu. Nach 1 Stunde 
Ruhren bei Raumtemperatur gibt man die klare Losung in Wasser, extrahiert mit 
Essigester, trocknet die organische Phase mit Natriumsulfat, verdampft im Vakuum 
und chromatographiert den Ruckstand auf Kieselgel mit Toluol(T)/Essigester(E)- 

10 Gemischen als Eluens. 

Man erhalt 620 mg (77% d. Th.) Kristalle. 

Smp. (Schmelzpunkt): 83°C 

Rf (Si0 2 , Toiuol/Essigester 2:1): 0.50 



Analog wurden die Beispiele in den Tabellen 1, 2 und 3 hergestellt: 
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Tabelle 1 



Bsp.-Nr. 


Struktur 


Smp. 1} °C 


2 


fy 

och 3 


95 


3 


N \ /) 

° \ 

> — OH 


82 



5 ]) Schmelzpunkt 
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Tabelle 2 

N O | 

OH 



5 



10 



1 

Bsp.- 
Nr. 


o 

R 


R 


Ausbeute (% d.Tn.) Rf 
Smp. °C 


4 


F 


H 


43 0.50 ! 
112 (TEE =1:1) 


— 


OMe 


H 


50 

109 { 


6 




H ! 


6 | 


7 


F 


F 


65 


8 


CH s O 


F 


40 
95 


9 




F 


9 
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Tabelle 3 



Bsp.-Nr. 



Struktur 



Ausbeute % d.Th. Rf 
Smp. °C 



10 




92 
63 



0,40 
(H:EE3:1) 



11 




12 




89 
136 



OH 



0,33 
(H:EE 1:1) 



13 



L 





83 
141 



OH 



0,44 

(H:EE 1:1) 



(H = Hexan) 
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Tabelle 3 fFortsetzuire) 



Bsp.-Nr. 


Struktur 


Ausbeute % d.Th. Rf 
Smp. °C 


14 


OS 

YC-1 (EP 667345A1) 


112 l 



WO 98/16223 PCT/EP97/05381 

- 19- 



Patentanspruche 

1. Verwendung von l-Benzyl-3-(substituierten hetaryl)-kondensierten Pyrazol- 
derivaten der allgemeinen Formel (I) 




a) 



in welcher 

R 1 fur Wasserstoff, Halogen, Hydroxy oder Cj^-Alkyl oder Cj-C 3 - 
Alkoxy steht, 

R 2 fur einen Rest der Formel 



7 \\ ^ n -R 5 \ ^ ^R 1 




I 

H 



oder 

10 steht, 
worin 

>5 



lj XT 



R 5 Wasserstoff, Halogen, Carboxyl, C r C 3 -Alkyl, C r C 3 -Alk- 
oxycarbonyl oder einen Rest der Formel -CH 2 -OR 6 bedeutet, 



worm 



15 



R 6 Wasserstoff oder C r C 3 -Alkyl bedeutet, 
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R 3 und R 4 gemeinsam einen Rest der Formel 






H 



oder 




bilden, 



worm 



10 2. 



3. 

15 4. 



R 7 WasserstofF, Halogen, Hydroxy, C r C 3 -Alkyl oder C r C 3 -Alk- 
oxy bedeutet, 

und deren isomere Formen und Salze, 

zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von speziellen Erkran- 
kungen des Herz-Kreislaufsystems. 

Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel Q) gemaJJ An- 
spruch 1 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Bekampfung der Hyper- 
tonic 

Arzneimittel enthaltend Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB 
Anspruch 1 in Kombination mit organischen Nitraten und NO-Donoren. 

Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB An- 
spruch 1 in Kombination mit organischen Nitraten und NO-Donoren zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Herz-Kreislauferkran- 
kungen. 



20 



5. 



Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB An- 
spruch 1 in Kombination mit Verbindungen, die den Abbau von cGMP 
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inhibieren, zur Hersteiiung von Arzneimitteln zur Behandlung von Herz- 
Kreislauferkrankungen. 

6. Neue Verbindungen aus der Gruppe 

l-(2-Fluorben2yl)0-(5-hydroxymethylfuran-2-yl)-indazol, 
l-(4-Fluorbenzyl)-3-(5-hydroxymethylfuran-2-yl)-indazol, 
3-(5-Hydroxymethylfuran-2-yl)-l-(3-methoxybenzyl)-indazol, 
1 -(3 -Fluorbenzyl)-3 -(5-hy droxymethylfuran-2-yl)-indazol, 

3- (5-Hydroxymethylfuran-2-yl)- 1 -(2-methoxybenzyl)-indazol, 
l-(3-Chlorbenzyl)0-(5-hydroxymethylfuran-2-yl)-indazol, 
6-Fluor-l-(2-Fluorbenzyl)-3-(5-hydroxyme%lfuran-2-yl)indazol, 
6-Fluor-3-(5-hydroxymethylfuran-2-yl)-l-(3-methoxybenzyl)-indazol, 
l-(3-Chlorbenzyl)-6-Fluor-3-(5-hydroxymethylfuran-2-yl)-indazol, 
l-Benzyl-3-(5-methylfuran-2-yl)-indazol, 
l-Benzyl-3-(5-hydroxymethylthien-2-yl)-indazol, 

4- Fluor- 1 -(2-fluorbenzy l)-3 -(5 -hy droxymethylfuran-2-yl)-indazol und 

5- Fluor-l-(2-fluorbenzyl)-3-(5-hydroxymethylfuran-2-yl)-indazol. 

1. Arzneimittel enthaltend eine Verbindung gemaB Anspruch 6. 

8. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I), wie im An- 
spruch 1 definiert, zur Hersteiiung eines Medikamentes zur Behandlung 
von Erkrankungen des Zentralnervensystems. 

9. Verwendung nach Anspruch 8 zur Behandlung von cerebralen Infarkten. 
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